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1．　はじめに
　プロラクチソ（prolactin：PRL）は，成長ホルモソ
／プロラクチン／胎盤性ラクトゲンファミリーに属する
動物ホルモソの一種として，魚類から哺乳類まで全て
の脊椎動物に広く分布し，脳下垂体前葉の好酸性細胞
から分泌されるホルモソである。1920年から30年代
にかけて，下垂体抽出物からミルク合成を誘発する物
質が同定されprolactinと命名された（Riddleら1931）。
PRLの生理機能の同定として，モルモットの乳腺の
発達及び，ハトのcrop　sacと呼ばれる組織における
嘆嚢乳合成作用を持つことで決定された。その後数十
年かけて，多くの動物種において，PRLの遺伝子塩
基配列，アミノ酸配列が同定されてきた。PRLの生
理作用として，哺乳動物における乳腺の発達，乳汁合
成と分泌開始と維持があり，それ以外にも，魚類にお
ける浸透圧調節や回遊行動，両生類における個体発
達，鳥類では育児行動などが挙げられる。また，
PRL分子は翻訳後修飾などによって多くの異型の存
在が報告されており，さらにPRLの合成と分泌は，
下垂体前葉のみに制限されず，他の器官や組織もこの
機能を持つ事が明らかになっている。このような特徴
が，PRLの生理作用解析において複雑化し，現在ま
でに生殖や成熟に関する役割を持つだけではなく，組
織の恒常性の働きも持つとされ，約300種類にも及ぶ
生理活性を持つことが推測されている。ここではまず
PRL産生細胞の特徴や遺伝子構造などを述べ，そし
て最近の新知見である異所性発現PRLと異型PRL
の概略について述べる。
2．脳下垂体におけるPRL産生
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1）　PRL分泌細胞
　PRLは脳下垂体内好酸性細胞の1つであるlacto－
troph（PRL　cell）とよばれる細胞で合成される。ヒ
ト脳下垂体では，lactotrophは全体の細胞の15－25％
に及び，性や年齢においてその数に変化は見られない
（Zimmermanら1974，　Halmiら1975，　Kovacs　1984）。
　lactotrophは2つのタイプがある。1）大型細胞
（多角伸長細胞）となり，毛細血管付近にあるタイプ：
2）小型，中型細胞で，前葉の後外側に存在する
（HorvathとKovacs　1980）タイプの2種類である。
大型細胞は高密度に分泌顯粒を持ち，分泌を休止して
おり，小細胞は低密度に分泌穎粒を持ち，ホルモソを
分泌していることが電子顕微鏡によって観察された
（Horvathら1980，　Kovacs　1984）。これらの細胞内
で，粗面小胞体のリボソームでPRLが合成され，ゴ
ルジ体の分泌穎粒内に収納され，分泌刺激を受け，エ
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キソサイトーシスによって毛細血管に分泌される。こ
のような分泌穎粒の密度の相違は，lactotrophが異な
った細胞タイプで存在していることを示し，貯蔵と分
泌という異なった機能の細胞である考えられる。
　また抗PRL抗体を用いた免疫電顕によって，マウ
スPRL産生細胞を分泌穎粒と細胞の形態によって3
種類に分類することもできる（HarigayaとHoshino
1985）。この分類では，PRL産生細胞の形態に性差が
見られる。3種類のPRL産生細胞は，　Type　Iが直径
100nmの分泌穎粒を持ち，円形小型細胞であり，ゴ
ルジ体があまり発達していない。Type豆は150－200
nmの分泌頼粒を持ち，円形やお椀型，多角など細胞
の形態が多形であり，非常に横に伸びた細胞質を形成
している。Type皿は最も大きい分泌顯粒を持ち，
300nmもあり，大型円形細胞として発達したゴルジ
体をもっており，分泌型と考えられている。
　これら3種類の細胞の割合は，日齢と雌雄によっ
て変化が見られる。生後2週間までは，Type皿は存
在せず，雌雄iともにType　IとType皿が半々を占め
るが，生後3週間からType皿が増加し徐々に細胞の
割合が変化する。生後5週間では，雌ではType　I：
Type　l：Type皿＝70：25：5％に対し，雄では
Type　I：Type　l：Type皿＝45：50：5％と，性差が
見られる（HarigayaとHoshino　1985）。
　ほとんどのPRLは通常個々のlactotrophから分泌
される。しかしながら，わずかにGHを分泌する細
胞であるsomatomamlnotrophからも分泌され，これ
らの細胞ではGHとPRLの両方を分泌する。　lacto－
troph群のうち，65％が大型細胞であり，ドーパミソ
（DA）反応性を持ち，残りの細胞は中型，小型細胞
であり，DAの抑制を受けない。　lactotrophの30％が
甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）反応性を
示す。さらに泌乳中のラット下垂体の周囲に存在する
細胞はTRH反応性が強く，DA反応性は弱い一方
で，下垂体中心部に存在する細胞はTRHに影響され
ず，DAに高い抑制を受けている（NeillとFrawley
1983，Luqueら1986，　Boockforら1986，　Zurschmiede
とLandolt　1987）。
2）　PRL遺伝子と構造
　PRL遺伝子は，マウスにおいては第13番染色体上
に存在し，5’側転写開始点より，3’側poly　A付加部
位まで，約10kbpにわたり，5つのexonと4つの
intronにより構成される（Chienら1980，　Truongら
1984）。転写により29個のアミノ酸のシグナルペプチ
ドを含む約730bpの成熟型mRNAが形成され，そ
の後ヒトやラットでは199アミノ酸，マウスでは197
アミノ酸のタソパク質となり，約23kDaの分子量を
持つ（Harigayaら1986）。　PRL遺伝子発現は，転写
因子Pit－1（Crenshawら1990，　Davis　1990）やTRH
（Valeら1973，　Maurerら1982），エストロゲソ
（MacLeodら1969，　GerstenとBaker　1970，　Neillと
Smith　1974），cAMP　（Maurer　1981，　Delbekeら
1985a，　DelbekeとDannies　1985b），グルココルチコ
イド　（Ddanniesら1973，　Perroneら1980，　Leungら
1980）などによって調節されている。
　PRLの一次構造の特徴は，すべての種において3
つのジスルフィド結合を形成し，マウスでは4番目
のアミノ酸であるシステイソ（Cys）4とCys11，
Cys56とCys　172，　Cys189とCys197であることが示
されている（Cookeら1981）。
3．異所性PRL産生
　PRL遺伝子発現の特徴の1つは，脳下垂体以外の
組織から，つまり異所的なPRL産生が見られること
である。ここでは，主要な異所性PRL産生を紹介す
る。
1）脳組織
　脳下垂体以外の脳組織において，Fuxeら（1977）
によって，免疫組織化学法により，視床下部軸索末端
において抗PRL抗体反応物が同定された。その後，
正中隆起，扁桃体，小脳，大脳皮質，海馬，中隔等で
抗PRL抗体に反応性があることが確認された（DeVito
1988）。さらに，脊髄（Harlanら1989），脈絡叢，脳
室周囲（Thompson　1982，　Harlanら1989）でも同定
された。
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2）　乳腺・乳頭組織
　PRLの最重要な標的器官である乳腺組織において
も，PRL産生が確認されている。まず，1976年に
NolinとWitorschにより，ミルク分泌中のラット乳
腺上皮細胞において抗PRL抗体に反応を示すタソパ
ク質が同定され，Kurtzら（1993）によりラット乳腺
上皮細胞において，PRL－mRNAの存在が示された。
またKoizumi　Mら（2003）により，マウス乳頭にお
けるPRL遺伝子発現も同定されている。さらにミル
ク中にもPRLが含まれていることが同定され（Kac－
sohら1991），ミルク中PRLは，下垂体前葉から産生
され，血液循環により乳腺へ届けられると考えられ，
i血中から乳腺上皮細胞基部の細胞膜に付き，そこで特
異的なタソパク質と結合し，エキソサイトーシスによ
って膜から上皮細胞内腔へと入るとされていたが，血
流からのPRLの吸収だけでなく，哺乳類の乳腺上皮
細胞はPRL合成能力を持つことから，乳腺で合成さ
れたPRLもミルク中に分泌されることが確認された
（Kacsohら1991）。乳腺では，後に述べる異型PRL
（16kDa）の重要な合成組織であることが報告されて
いる（Clapp　1987）。　PRLは通常，局部的に分裂増殖
を促進するものであるが，一方，乳腺上皮細胞で生産
されたPRLは，乳ガソ研究の対象であるタンパク加
水分解酵素合成を促進し，脈管形成を阻害すると考え
られている（Clappら1993）。
　ミルクと乳児とのPRLの生理的意義は，哺乳類の
中で比較的未熟児で生まれるラットで明らかにされて
いる。新生児において，外界とのつながりである胃腸
管は，タンパク質の消化能力が未発達であり，直接タ
ソパク質を吸収できる働きを持つ。ミルク内で摂取す
るPRLの20％が，新生児の1血液循環を通して摂取さ
れる。このミルクPRLの摂取によって，新生児は神
経内分泌や免疫システムを成熟化すると考えられてい
る（Shyrら1986，　Shahら1988，　Groveら1991，
GunesとMastro　1997）。
3）　胎盤・子宮
　母体と胎児の二方向の代謝・輸送をつかさどる胎盤
は，内分泌の機能も同様に持つ。その多くの分泌産物
の中では，ラット・マウス・ハムスター・ウシ・ブ
タ・ヒトの胎盤においてPRLが見つかった。ラッ
ト・マウスの胎盤では，下垂体PRLと類似した構造
のPRLに似た分子を生産する。これは胎盤性ラクト
ゲン（PL）と命名され，　PL－1・PL－1（Robertson
ら1982，Colosiら1988，　Debら1989，　Fariaら1990）
などがある。また，非妊娠期の子宮では，PRL様タ
ンパク質の分泌が報告されている（Gellersenら
1989a）。この脱落膜のPRL様タソパク質は，ラット
の非妊娠期での子宮筋層でも同定されている
（Waltersら1983）。興味深いことに，プロジェステロ
ンは脱落膜PRLの生産を刺激するが，一方で子宮筋
層PRL生産の有力な阻害ともなる（Gellersenら
1989）。この子宮筋層のPRLの生理学的意義は，未
だ同定されていない。
4）免疫組織
　リンパ球もまた同様にPRLの分泌腺となることが
証明されている（Gala　1990，　Montgomeryら1990）。
リンパ球と同様に，胸腺・脾臓などの免疫能力のある
器官から得られた細胞株においては，PRL－mRNAが
認められ，脳下垂体PRLと似た生理活性を有する
PRLを分泌することも示唆されており（Dimattiaら
1988，Gellersenら1989b），ヒト胸腺においては
PRL様タソパク質が同定されている（Montgomery
ら1992）。しかし，骨髄や胸腺，脾臓など主要な免疫
組織においてPRLの遺伝子発現とタンパク質の産生
は未だ不明な点が多い。
　PRLとリソパ球との関連はすでにさまざまな研究
が行われている。抗PRL血清を用いることで，内在
性PRLを除去するとInterleukin－2（IL－2）によるヘ
ルパーT細胞増殖を阻害することが報告されている
（Clevengerら1990）。また，下垂体除去やプロモクリ
プチソ処理によって血中PRLレベルを下げると，　T
細胞増殖や免疫応答の抑制が起こるという報告がある
（Berntonら1988）。さらに，ヘルパーT細胞のク
ローソであるL2クローンを用いたさまざまな研究に
よると，外因性PRLがIL－2による増殖効果にとっ
て必要であることが報告されている（Clevengerら
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1990）。
　さらに，興味深いPRLの作用の1つに，ストレス
などにより免疫力が低下したとき，補助因子として免
疫機能に効果があり，T細胞の増殖を助ける機能が
あることが示唆された（Duganら2002，　Krishnanら
2003）。
　以上の報告を背景に，我々の研究室では，マウスを
用いた免疫組織におけるPRL遺伝子発現を検索して
いる。マウス脾臓，胸腺についてRT－PCR法とマウ
スPRLの特異的DNAプローブを用いたSouthern
Blotting法により，PRL遺伝子の発現を同定した
（Horiguchiら2004）。
　さらに，細胞特異的タソパク質に対する抗体と抗
PRL抗体とを用いた二重蛍光免疫組織化学を行っ
た。その結果，PRLの産生細胞は，胸腺から脾臓に
おける分化段階の異なるT細胞であることが観察さ
れた（Horiguchiら2005）。これらの研究により，
PRLが免疫系において広範囲，かつ多様な作用を及
ぼしている可能性を示唆した。
4．異型PRL産生
　PRLの分子構造における特徴として，多くのアイ
ソフォーム（異型体）を持つということである。ここ
では主要な異型体を紹介する。
1）選択的スプライシング
　PRL－mRNAの選択的プライシソグは，異型PRL
の原因となる。現在までにラット脳組織において，選
択的スプライシングにより137個のアミノ酸で構成さ
れる異型PRLが同定された（Emanueleら1992，
Wilsonら1992）。しかし，その生理作用やその後の
発展的な研究は発表されていない。
2）　プロテアーゼによるPRLの切断
　プロテアーゼによってPRLは切断され，低分子量
の異型体を形成する。現在までに14k，16　k，22　kDa
のPRLが同定されている。14　kDa　PRLは，視床下
部でその産生が確認されたが，その機能は未だ不明で
ある。
　16kDa　PRLは，まずラットの前葉で見つかり
（Mittra　1980），続いてマウス（ShinhaとGilligan
1984），ヒトの脳下垂体と血漿で見つかった（Shinha
ら1984）。ラット16kDa　PRLは，23　kDaのPRLが
カテプシンDなどのプロテアーゼによって切断され
ることで生じることが示唆されている（Piwnicaら
2004）（Fig．1）。16　kDa　PRLの作用として，脈管形
成作用に対する阻害作用が報告されている（Ferrara
ら1991，Clappら1993，　Strumanら1999，　Duenasら
1999）。さらに16kDa　PRLによる脈管形成阻害作用
は，血管を退行させ，細胞のアポトーシスを誘発する
との報告がある（DimmelerとZeiher　2000，　Martini
ら2000）。アポトーシスへの作用としては，ヒト16
kDa　PRLが様々な上皮細胞のDNA断片化を促進さ
せることが証明され，また腫瘍における脈管形成阻害
も行って，腫瘍増殖の阻害を促すことが報告されてい
る（Bentzienら2001）。
3）　Big　PRL
　PRLは分泌穎粒内で重合を引き起こし，二量体化
することが知られている。その生理機能は良くわかっ
ていないが，日本人女性では0．4％，男性の0．02％の
人が無症状的に二量体化が起きていることが示唆され
ている（Miyaiら1986）。また，　PRLはIgGと結合す
ることによりさらに巨大化したBig　big　PRLを形成
する。このタソパク質は質量50kDaを超え，中には
219kDaに達するものもある（Walkerら1995）。こ
れらBig　big　PRLは不活性であり，生理的機能を持
23kDaPRL
　▼　　▼EIYLVWSΩ
145　149
C
　16kDaPRLぐ一一一一」　　　L－一一レ8kDaPRL
Fig．1．　Proteolytic　cleavage　of　rat　PRL．
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たないと考えられている。
4）　糖鎖付加
　ヒトPRLでは糖付加した異型体が同定されている
（Lewisら1985）。糖付加は31番目のアスパラギソ酸
に起こり，複合体の分子量は約25kDaとなる。糖付
加したPRL異型体は下垂体で約13－25％，血中では
50％に達するとされている（MarkoffとLee　1987，
Hashimら1990）。糖付加PRLは通常のPRLに対す
るRIAでは免疫反応は示さず，　PRLレセプターとも
ほとんど結合せず，生理活性を持たないことが報告さ
れている（Markoffら1988，　Pellegriniら1988，　Haro
ら1990）。一方で，Youngら（1990）はウシ糖付加
PRLがより大きい分子であり，ミルク生産能を持
ち，それにもかかわらず，非修飾PRLにくらべ，細
胞増殖活性は低いことを同定している。マウスでは，
乳頭・乳腺から産生されるPRLが下垂体産生の23
kDa　PRLに比べ，2kDa大きい分子を見出し，糖鎖
付加した可能性があると推定しているが，その分子構
造の同定には至っていない（Koizumiら2003）。
5）　　リン酸イヒ
　ラット，ヒト（Oettingら1986），ウシ（Brooksら
1990）では，下垂体内においてPRLのリソ酸化が同
定され，主要な翻訳後修飾の1つとしてリン酸化が
注目されている。現在までのリソ酸化PRLの解析で
は，リソ酸化部位やリソ酸化PRLの量には，種特異
性があるとされている（Brooksら1990）。最も詳細
に研究されているのが，ラットとヒトにおいてであ
り，ラットでは177番目のセリン，ヒトでは179番目
のセリンがリソ酸化部位であることが報告されている
（WangとWalker　1993）（Fig．2A）。またラットでは，
58番目もしくは63番目のスレオニソもリソ酸化され
る可能性があり（KimとBrooks　1993，　Kinetら1996）
（Fig．2B），ウシでは，90番目のセリソがリン酸化さ
れるとの報告がる（Wangら1996）。
　リン酸化PRLの生理作用として，　PRLの生物活性
を測定する方法であるNb2リンパ細胞増殖アッセイ
により，非リソ酸化PRLに対してアンタゴニストと
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して作用することが報告されている（Krownら
1992）。また，リソ酸化PRLは非リン酸化PRLの自
己分泌調節器の役割を持ち，GH3細胞からの非リン
酸化PRL分泌を抑制する（Chenら1998）。最近で
は，その作用がリソ酸化PRLの濃度に依存している
との報告があり，高濃度のときは，非リソ酸化PRL
のアゴニストとして作用し，低濃度のときはアンタゴ
ニストとして作用することが示されたが，詳細は今後
の研究を待つところである。一方，PRLのリン酸化
酵素の同定も未解明な点が多い。現在までに，cAMP
dependent　protein　kinase，　protein　kinase　A，　p21－acti－
vated　protein　kinase（PAK　2）などが，　PRLのリソ
酸化酵素の候補として挙げられている（Oettingら
1986）が，残念ながら同定に至っていない。
　我々の研究室では，異型PRLとして，マウスリン
酸化PRLの解析を行っている。途中経過も含めて，
現在の知見を以下に述べる。
　マウス下垂体には，非リソ酸化PRL，セリソリン
酸化PRL（PPRLS），セリソ／スレオニソリソ酸化
PRL（PPRLT）の3種類が産生されていることを同
定した。リソ酸化酵素処理を用いた研究により，非リ
ソ酸化PRLのリソ酸化は，　PAK2による事を明らか
にした。そのリソ酸化部位は，162番目のセリソ，及
び，87番目か92番目のいずれかのスレオニソである
ことをペプチドマスフィンガープリンティソグ法によ
り同定した。さらに，下垂体内リソ酸化PRLの合成
には，性差があり，雌でPPRLS量比が多く，雄で
PPRLTの量比が多いことを観察した。雄血清中に，
リン酸化PRLはほとんど存在せず，エストラジオー
ル投与により，血中に分泌されることを同定した。こ
のエストラジオール投与は，PRLのセリンリソ酸化
を増加させ，細胞内にPPRLSの蓄積を引き起こすこ
とを観察した。
5．今後の課題
　脳下垂体から産生される23kDaのPRLに対し，
なぜ組織特異的にPRL産生が引き起こり，また異型
が存在するのかは未だ不明である。また，産生組織も
多く，その作用も非常に多様であり，魚類の浸透圧調
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節や両生類の水分調節，哺乳類における泌乳，また母
性への関与と多岐に渡り，一説には約300種類に及ぶ
とされる。しかし，PRL遺伝子をノックアウトした
マウスでは，雌で不妊を示す以外は，健常であること
から，PRLは多くの作用で補助的な役割をしている
と考えられ，その研究が主役となる機会が少なく，大
きな進展が見られない理由でもある。しかし高PRL
血症という尤進病においては，下垂体腺腫と組織特異
的PRLが原因とされる，ヒト女性では不定期排卵，
過少排卵，黄体機能障害など，ヒト男性では頭痛，視
力障害，性欲減退があり，また男女共に乳汁漏出が認
められるなど，重篤な症状を引き起こす要因でもあ
る。現在高PRL血症の臨床検査として，血中PRL
濃度を測定するため抗PRL抗体を用いたRIAが行わ
れているが，高PRL血症患者レベルの高いPRL」血
中濃度を示しても，症状を示さない潜在的な高PRL
血症の人も多い。これには，抗PRL抗体に反応する
が，PRLとは異なった作用を持つ異型PRLの可能性
が考えられる。このように異所性及び異型性PRLの
生理作用の解明は急務であると考える。
　これまで我々は，異所性PRLと異型性PRLの研
究を行い，マウスT細胞産生16kDa　PRLの同定と
マウスセリソリソ酸化PRL（PPRLS）の特徴を同定
した。
1）　丁細胞産生16　kDa　PRLの生理作用の解明
　16kDa　PRLの生理作用は乳腺における脈管形成阻
害があり，泌乳後の乳腺の収縮作用を持つことが知ら
れている。しかし，免疫機能に対するT細胞産生16
kDa　PRLの生理機能解析は未だどの研究者も行って
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はいない。我々はT細胞産生の組織特異的なPRLが
T細胞増殖やT細胞での分化活性因子としての作用
を解明し，その増殖作用機構も明らかにしたいと考え
る。またこのような生理作用の解明により，免疫不全
や免疫低下に陥ったときのT細胞活性化因子として
将来，薬理学的応用の意義があるであろう。
2）セリンリン酸化PRL（PPRLS）の生理作用の
解明
　マウスにエストラジオールを7日間皮下投与する
ことによってPRL過剰分泌を引き起こし，プロラク
チノーマのモデルとなる。プロラクチノーマは高
PRL血症となり，それに伴い，　PRL分泌細胞内の分
泌頼粒が肥大化する。我々は，PRL細胞形態の変化
が起こる前に，エストラジオール依存的にPPRLSの
増加を確認し，増加後に細胞の形態変化が起こる可能
性を同定した。つまりプロラクチノーマが誘発する前
にPPRLSが増加するというカスケードが予想され
る。この新規カスケードを証明することで，プロラク
チノーマ発生の原因のひとつがPPRLS増加によるも
のと同定でき，PRLのセリソリソ酸化阻害によりプ
ロラクチノーマの臨床学的治療へとつながる。またマ
ウスのセリソリン酸化部位は，ヒト高PRL血症患者
で報告されたPPRLSに相同であり，そのモデルとし
て期待できる。マウスPPRLSの生理作用を解明する
ことは，ヒト高PRL血症患者における血中PPRLS
の生理作用と関連する可能性がある。
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